
 

―― 医薬品の適正使用に欠かせない情報です。必ずお読みください。―― 

使用上の注意改訂のお知らせ 
2016年9月 

日本ベーリンガーインゲルハイム株式会社 

 

抗悪性腫瘍剤／チロシンキナーゼ阻害剤 

劇薬、処方箋医薬品注） 

 
 (アファチニブマレイン酸塩製剤) 
 

注）注意－医師等の処方箋により使用すること 

 

謹啓 

 時下ますますご清祥のこととお慶び申し上げます。平素は弊社製品にご愛顧を賜り厚く御

礼申し上げます。 

さて、この度、ジオトリフ®錠 20mg・30mg・40mg・50mg の添付文書の使用上の注意を厚生労働

省 医薬・生活衛生局安全対策課長通知（平成 28 年 9 月 13 日付）により改訂いたしましたの

で、お知らせ申し上げます。 

つきましては、今後のご使用に際しまして、ご留意くださいますようお願い申し上げます。 

 

謹言 

（分色アクション適用済み）
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改訂内容（   部 追加・改訂） 

改  訂  後 改  訂  前 

【使用上の注意】 

4．副作用 

（1）重大な副作用 

1）～5）（略、現行のとおり） 

6) 中毒性表皮壊死融解症（Toxic Epidermal 
Necrolysis：TEN）、皮膚粘膜眼症候群（Stevens-
Johnson 症候群）、多形紅斑（頻度不明注 5））：中
毒性表皮壊死融解症、皮膚粘膜眼症候群、多形紅
斑等の重篤な水疱性・剥脱性の皮膚障害があらわ
れることがあるので、観察を十分に行い、異常が
認められた場合には投与を中止するなど、適切な
処置を行うこと。 

（以下略、現行のとおり） 

【使用上の注意】 

4．副作用 

（1）重大な副作用 

1）～5）（略） 

6)皮膚粘膜眼症候群（Stevens-Johnson 症候群）（頻
度不明注 5））：皮膚粘膜眼症候群等の重篤な水疱
性・剥脱性の皮膚障害があらわれることがあるの
で、観察を十分に行い、異常が認められた場合に
は投与を中止するなど、適切な処置を行うこと。 

（以下略） 

 

 

改訂理由 

厚生労働省医薬・生活衛生局安全対策課長通知（平成 28 年 9 月 13 日付）に基づく改訂 

「重大な副作用」の項 

1．中毒性表皮壊死融解症（Toxic Epidermal Necrolysis：TEN） 

本剤のCCDS注）が改訂されたこと、並びに本剤投与後に重篤な中毒性表皮壊死融解症を発現した

症例が国内市販後で報告されているため、「重大な副作用」に追記し、注意喚起することとい

たしました。 

P.3～4に中毒性表皮壊死融解症として報告された症例を掲載しましたので、ご参照ください。 

2．多形紅斑 

本剤投与後に重篤な多形紅斑を発現した症例が国内市販後で報告されているため、「重大な副

作用」に追記し、注意喚起することといたしました。 

注）CCDS（Company Core Data Sheet：企業中核データシート） 

CCDS には、安全性情報に加えて、効能・効果、用法・用量、薬理学及び製品に関するその他の情報が含まれ

ています。ドイツ ベーリンガーインゲルハイム社は、収集した安全性情報を評価し、必要に応じて、CCDSの

改訂を行っております。 

 

 

P.5～7 にジオトリフ®錠の【使用上の注意】全文を記載しておりますので、併せてご参照ください。 

改訂内容につきましては、日本製薬団体連合会発行の「DRUG SAFETY UPDATE（DSU) 医薬品安全対策情

報№253（2016 年 10 月初旬発行予定）」に掲載されます。 

ま た 、 PMDA ホ ー ム ペ ー ジ 「 医 薬 品 に 関 す る 情 報 」 (http://www.pmda.go.jp/safety/info-

services/drugs/0001.html)に最新添付文書、並びに DSU が掲載されます。 

 

 

（分色アクション適用済み）
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症例 1 

 

患者 
1 日投与量
投与期間 

副作用 

性・ 
年齢 

使用理由 
(合併症) 

経過及び処置 

男・ 
60 代 

肺の悪性
新生物 
（骨新生物，
脳新生物，高
血圧，EGFR
遺伝子突然
変異） 

40 mg  
7 日間 
↓ 

30 mg 

6 日間 

中毒性表皮壊死融解症（TEN） 

投与開始 1 年 8 カ月前 ゲフィチニブ内服開始。骨転移（Th12）に対し放射線治療施行。 

投与開始 9 カ月前 カルボプラチン＋ペメトレキセドナトリウム水和物＋ベバシズマブ投
与開始。 

投与開始 6 カ月前 脳転移に対しガンマナイフ治療を施行。ドキタキセル水和物投与
開始。 

投与開始 1 カ月前 脳転移の増加，増大を認め入院。全脳照射開始。 
がん性髄膜炎を発症。全身状態は悪化。 

投与開始日 本剤投与開始。 

投与 7 日目 
（投与中断） 

下痢（非重篤）発現。本剤休薬。ロペラミド塩酸塩投与開始。 

投与中断 1 日後 酪酸菌製剤（60mg/日）投与開始。 

投与中断 5 日後 下痢回復。 

投与中断 6 日後 
(再投与開始日) 

本剤を減量し，投与再開。 

再投与 6 日目 
（投与中止日） 

本剤投与中止。 

中止 1 日後 全身の痒み発現，痒みは強く水疱も発現。本事象により，入院期
間延長。オロパタジン塩酸塩，ベタメタゾン酪酸エステルプロピオ
ン酸エステル開始。 

中止 2 日後 体幹・腕・耳：中等度の水疱性皮疹，中等度のびらん，中等度の
ニコルスキー現象発現。 
頸部・体幹・脚・腕・足・耳：重度の多形紅斑型皮疹発現。 

中止 5 日後 皮疹増悪。ステロイドパルス（プレドニゾロンコハク酸エステルナト
リウム，1000mg/日×3日間）開始。 

中止 6 日後 二箇所からの皮膚生検の結果，Stevens-Johnson syndromeと矛
盾しない結果であったが，皮膚科医によりTENと診断。シリコンメッ
シュシート（メピテルワン）開始。 

中止 8 日後 プレドニゾロンコハク酸エステルナトリウム 60mg/日へ減量。 

中止 13 日後 プレドニゾロンコハク酸エステルナトリウム 50mg/日へ減量。 

中止 18 日後 プレドニゾロンコハク酸エステルナトリウム 40mg/日へ減量。 

中止 20 日後 プレドニゾロンコハク酸エステルナトリウム 30mg/日へ減量。 

中止 23 日後 TEN軽快。プレドニゾロンコハク酸エステルナトリウム 20mg/日へ
減量。上皮化してきたため，皮膚科的な処置を終了し，保湿を継
続。 

臨床検査値 

 投与 1 日前 中止 5 日後 中止 6 日後 中止 13 日後 中止 23 日後

Temp （℃） 37.2 37.3 － 37.2 36.9 

WBC（cells/μL） 8000 3400 － 4200 7600 

CRP（mg/dL） 0.11 － － － － 

DLST － － 陰性 － － 
 

併用薬：ロペラミド塩酸塩，酪酸菌製剤，デキサメタゾン  
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症例 2 

 

患者 
1 日投与量
投与期間 

副作用 

性・ 
年齢 

使用理由 
(合併症) 

経過及び処置 

女・ 
30 代 

肺腺癌 
（なし） 

40 mg  
39 日間 

中毒性表皮壊死融解症（TEN） 

投与開始 11 日前 肺腺癌と診断。 

投与開始日 本剤投与開始。 

投与 8 日目 下痢（非重篤）発現。 

投与 12 日目 下痢回復。 

投与 26 日目 皮疹が全身（顔，腕全体，胸，両太もも）に発現。 

投与 33 日目 咽頭痛あったが，改善。 

投与 34 日目 発熱発現。2-3日前から全身に痒み発現。 
顔，首，胸に紅斑（重度）発現。顔，胸，腹，体幹，腕に丘疹性皮
疹（重度）発現。 

投与 36 日目 腕にニコルスキー現象（重度）発現。 

投与 39 日目 
（投与中止日） 

TEN発現し，入院。本剤投与中止。（皮膚粘膜移行部の重篤な粘
膜病変（出血性あるいは充血性）あり，びらんもしくは水疱，表皮
剥離の体表面積に占める割合が10%以上，皮疹の体表面積に占
める割合が50%以上，発熱あり，病理組織学的に，表皮の壊死性
変化あり）。 
プレドニゾロンコハク酸エステルナトリウム開始。ステロイド40mg/
日投与（～中止6日後）。 

中止 3 日後 背部紅斑はerythema exsudativum multiformeと判断。 
表皮：個細胞壊死，細胞間浮腫，リンパ球浸潤 
真皮：軽度浮腫，リンパ球全体の炎症性細胞浸潤 

中止 4 日後 ステロイドパルス1000mg/日投与（～中止6日後）。 

中止 7 日後 ステロイド30mg/日投与（～中止13日後）。 

中止 14 日後 ステロイド20mg/日投与（～中止20日後）。 

中止 17 日後 紅斑，丘疹性皮疹，ニコルスキー現象 回復。 

中止 21 日後 ステロイド10mg/日投与（～中止27日後）。 

中止 28 日後 ステロイド5mg/日投与（～中止35日後）。 

中止 35 日後 TEN 回復。 

臨床検査値 

 投与 
開始前 

投与 
8 日目 

投与 
14 日目 

投与 
26 日目

投与 
34 日目

投与 
36 日目

投与 
38 日目

投与
中止日

中止 
1 日後 

中止 
3 日後 

中止 
35 日後

Temp 
(℃) 

－ － － － 37.9 － － 35.6 － － － 

WBC  
(cells/μL) 

－ 16900 12100 7000 5300 5100 6500 － － 8700 6900 

CRP 
(mg/dL) 

0.38 0.09 0.13 0.23 0.43 1.60 2.84 － － 0.25 0.15 
 

併用薬：フロセミド，ベタメタゾン，カルボシステイン，ランソプラゾール，ロペラミド塩酸塩，ヘパリン類似物質，ベタメタ
ゾン酪酸エステルプロピオン酸エステル，スルファメトキサゾール・トリメトプリム  
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【警告】
（1）�本剤は、緊急時に十分に対応できる医療施設において、

がん化学療法に十分な知識・経験を持つ医師のもとで、
添付文書を参照して、適切と判断される症例についての
み投与すること。また、治療開始に先立ち、患者又はそ
の家族に本剤の有効性及び危険性（特に、間質性肺疾患の
初期症状、服用中の注意事項、死亡に至った症例がある
こと等に関する情報）を十分に説明し、同意を得てから投
与すること。

（2）�本剤の投与により間質性肺疾患があらわれ、死亡に至っ
た症例が報告されているので、初期症状（呼吸困難、咳嗽、
発熱等）の確認及び定期的な胸部画像検査の実施等、観察
を十分に行うこと。異常が認められた場合には投与を中
止し、適切な処置を行うこと。また、治療初期は入院又
はそれに準ずる管理の下で、間質性肺疾患等の重篤な副
作用発現に関する観察を十分に行うこと。

［「慎重投与」、「重要な基本的注意」、「重大な副作用」の項
参照］

【禁忌（次の患者には投与しないこと）】
本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者

【効能・効果】
EGFR遺伝子変異陽性の手術不能又は再発非小細胞肺癌

＜効能・効果に関連する使用上の注意＞
⑴�EGFR遺伝子変異検査を実施すること。EGFR遺伝子変異不

明例の扱い等を含めて、本剤を投与する際は、日本肺癌学会
の「肺癌診療ガイドライン」等の最新の情報を参考に行うこと。

⑵�本剤の術後補助化学療法における有効性及び安全性は確立
していない。

⑶�がん化学療法歴等について、「臨床成績」の項の内容を熟知
し、本剤の有効性及び安全性を十分に理解した上で適応患
者の選択を行うこと。

【用法・用量】
通常、成人にはアファチニブとして 1 日 1 回40mgを空腹時に
経口投与する。
なお、患者の状態により適宜増減するが、 1 日 1 回50mgまで
増量できる。

＜用法・用量に関連する使用上の注意＞
⑴�副作用が発現した場合は、症状、重症度等に応じて、以下

の基準を考慮し、休薬、減量又は中止すること。
［「重大な副作用」の項参照］

副作用のグレード注1） 休薬及び減量基準
グレード 1 又は 2 同一投与量を継続
グレード 2（症状が持
続 的注2）又 は 忍 容 で き
ない場合）若しくはグ
レード 3 以上

症状がグレード 1 以下に回復する
まで休薬する。回復後は休薬前の
投与量から10mg減量して再開す�
る注3）、4）。

注 1 ）グレードはNCI-CTCAE�3.0版による。
注 2 ）48時間を超える下痢又は 7 日間を超える皮膚障害
注 3 ）�1 日 1 回20mg投与で忍容性が認められない場合は、投

与中止を考慮すること。
注 4 ）一旦減量した後は、増量を行わないこと。

⑵�1 日 1 回40mgで 3 週間以上投与し、下痢、皮膚障害、口内
炎及びその他のグレード 2 以上の副作用が認められない場
合は 1 日 1 回50mgに増量してもよい。

⑶�食後に本剤を投与した場合、Cmax及びAUCが低下するとの
報告がある。食事の影響を避けるため食事の 1 時間前から
食後 3 時間までの間の服用は避けること。

［「薬物動態」の項参照］
⑷�他の抗悪性腫瘍剤との併用について、有効性及び安全性は

確立していない。

【使用上の注意】

1．慎重投与（次の患者には慎重に投与すること）
（1）�間質性肺疾患のある患者又はその既往歴のある患者

［間質性肺疾患が増悪し、死亡に至る可能性がある。（「重
要な基本的注意」、「重大な副作用」の項参照）］

（2）�重度の肝機能障害のある患者
［安全性は確立していない。（「重要な基本的注意」、「重大
な副作用」、「薬物動態」の項参照）］

（3）�重度の腎機能障害のある患者
［本剤の血中濃度が上昇するおそれがある。（「薬物動態」
の項参照）］

（4）�心不全症状のある患者又はその既往歴のある患者
［症状が悪化するおそれがある。（「重要な基本的注意」、
「重大な副作用」の項参照）］

（5）�左室駆出率が低下している患者
［症状が悪化するおそれがある。（「重要な基本的注意」、
「重大な副作用」の項参照）］

2 ．重要な基本的注意
（1）�間質性肺疾患があらわれることがあるので、初期症状（呼

吸困難、咳嗽、発熱等）の確認及び定期的な胸部画像検査
の実施等、観察を十分に行うこと。また、必要に応じて
動脈血酸素分圧（PaO2）、動脈血酸素飽和度（SpO2）、肺胞
気動脈血酸素分圧較差（A-aDO2）、肺拡散能力（DLco）等の
検査を行うこと。

（2）�ALT（GPT）、AST（GOT）、ビリルビン等の上昇を伴う肝
機能障害があらわれることがあるので、本剤投与開始前
及び本剤投与中は定期的に肝機能検査を行い、患者の状
態を十分に観察すること。

（3）�心不全等の重篤な心障害があらわれることがあるので、
本剤投与開始前には患者の心機能を確認すること。また、
本剤投与中は心症状の発現状況・重篤度等に応じて適宜
心機能検査（心エコー等）を行い、患者の状態（左室駆出率
の変動を含む）を十分に観察すること。

3 ．相互作用
本剤はP-糖蛋白（P-gp）の基質である。また、in vitro試験
において、本剤は乳癌耐性蛋白（BCRP）の基質であること、
及び本剤の代謝への肝薬物代謝酵素P-450の関与は低いこ
とが示唆された。

［「薬物動態」の項参照］
［併用注意］（併用に注意すること）

薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子
P-糖蛋白阻害剤：

リトナビル、イト
ラコナゾール、ベ
ラパミル等

本剤20mgの投与 1 時
間前にP-糖蛋白の阻
害剤であるリトナビ
ルを投与したときの
本 剤 のAUC0-∞ 及 び
Cmaxは48％及び39％
上 昇 し た。 一 方、�
本剤40mgとリトナビ
ルを同時併用したと
き、AUC0-∞及びCmax

の 上 昇 は そ れ ぞ れ
19％及び 4 ％、本剤
投与 6 時間後にリト
ナビルを併用投与し
たときにはそれぞれ
11％及び 5 ％であっ
た。
本剤の血中濃度が上
昇し、副作用の発現
頻度及び重症度が高
まるおそれがあるこ
とから、P-糖蛋白阻
害剤と併用する場合
は、本剤投与と同時
又は本剤投与後に投
与すること。

本剤はP-糖蛋白の基
質であり、本剤服用
前にP-糖蛋白阻害剤
を投与すると、併用
により本剤の血中濃
度が上昇することが
ある。

改訂後の【使用上の注意】（


部 追加・改訂） ＊2016年 9 月改訂（第 5 版）
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薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子
P-糖蛋白誘導剤：

リファンピシン、カ
ルバマゼピン、セ
イヨウオトギリソウ

（St.� John’s�Wort）
等

本剤40mg服用前にP-
糖蛋白の誘導剤であ
るリファンピシンを
投与したとき、本剤
のAUC0-∞及びCmaxは、�
そ れ ぞ れ34 ％ 及 び
22％低下した。
本剤の血中濃度が低
下し、本剤の有効性
が減弱するおそれが
ある。

本 剤 はP-糖 蛋 白 の
基質であり、併用に
より本剤の血中濃度
が低下することがあ
る。

4 ．副作用
化学療法未治療のEGFR遺伝子変異を有する非小細胞
肺癌患者を対象とした国際共同第Ⅲ相臨床試験におい
て、安全性評価対象229例（日本人54例を含む）中228例

（99.6％）に副作用が認められ、主な副作用は、下痢218例
（95.2％）、発疹141例（61.6％）、爪囲炎130例（56.8％）等
であった。（承認時）
化学療法既治療の非小細胞肺癌患者を対象とした国内第
Ⅰ/Ⅱ相臨床試験の第Ⅱ相部分において、安全性評価対象
62例中全例（100.0％）に副作用が認められ、主な副作用
は、下痢62例（100.0％）、発疹52例（83.9％）、爪囲炎42例

（67.7％）、口内炎40例（64.5％）等であった。（承認時）
（1）重大な副作用
1）�間質性肺疾患（3.1％）：間質性肺疾患（間質性肺炎、肺

浸潤、肺臓炎、急性呼吸窮迫症候群、アレルギー性胞
隔炎等）があらわれることがあり、死亡に至った症例も
報告されているので、観察を十分に行い、異常が認め
られた場合には投与を中止し、ステロイド治療等の適
切な処置を行うこと。

2）�重度の下痢（27.3％）：重度の下痢があらわれることが
ある。また、重度の下痢に伴って脱水症状をきたし、
急性腎不全に至った症例も報告されているので、患者
の状態を十分に観察し、止瀉薬（ロペラミド等）の投与、
補液等の適切な処置を行うとともに、本剤の休薬・減
量又は投与中止を考慮すること。

3）�重度の皮膚障害（22.7％）：重度の発疹、ざ瘡等があら
われることがあるので、観察を十分に行い、異常が認
められた場合には休薬・減量等の適切な処置を行うこ
と。なお、必要に応じて皮膚科を受診するよう患者に
指導すること。

4）�肝不全（頻度不明注5））、肝機能障害（6.3％）：ALT（GPT）、
AST（GOT）、ビリルビンの上昇等を伴う肝機能障害が
あらわれることがあり、肝不全により死亡に至った症
例も報告されているので、観察を十分に行い、異常が
認められた場合には本剤の休薬・減量又は投与中止な
ど、適切な処置を行うこと。

5）�心障害（0.8％）：左室駆出率低下があらわれ、心不全等
の重篤な心障害があらわれることがあるので、観察を
十分に行い、異常が認められた場合には投与を中止す
るなど、適切な処置を行うこと。

6）�中毒性表皮壊死融解症（Toxic�Epidermal�Necrolysis：
TEN）、皮膚粘膜眼症候群（Stevens-Johnson�症候群）、
多形紅斑（頻度不明注5））：中毒性表皮壊死融解症、皮膚
粘膜眼症候群、多形紅斑等の重篤な水疱性・剥脱性の
皮膚障害があらわれることがあるので、観察を十分に
行い、異常が認められた場合には投与を中止するなど、
適切な処置を行うこと。

7）�消化管潰瘍、消化管出血（頻度不明注5））：消化管潰瘍、
消化管出血があらわれることがあるので、観察を十分
に行い、異常が認められた場合には、内視鏡、腹部X線、
CT等の必要な検査を行い、本剤の投与を中止するなど、
適切な処置を行うこと。

8）�急性膵炎（頻度不明注5））：急性膵炎があらわれることが
あるので、観察を十分に行い、腹痛、血清アミラーゼ

値の上昇等の異常が認められた場合には投与を中止し、
適切な処置を行うこと。

（2）その他の副作用

10％以上
又は頻度不明

1 ％以上
10％未満 1 ％未満

皮膚及び皮下
組織障害注6）

全身性発疹・斑状
丘疹性及び紅斑性
皮疹（88.3％）、爪
囲炎（74.2％）、皮
膚 乾 燥（38.3 ％）、
ざ瘡（19.5％）、そ
う痒症（10.9％）

爪の障害、手掌・
足底発赤知覚不
全症候群、皮膚
剥脱、皮膚亀裂、
ざ瘡様皮膚炎、
ひび・あかぎれ、
過角化、嵌入爪、
色素沈着障害、
皮膚色素過剰、
皮膚潰瘍、脱毛
症、多毛症

膿痂疹、脂漏
性皮膚炎、紅
斑、後天性魚
鱗癬

筋骨格系及
び結合組織
障害

筋痙縮 背部痛、筋力
低下、肋骨痛、
肩痛、筋肉痛、
シェーグレン
症候群、開口
障害

神経系障害
味覚異常（16.4％） 頭痛、感覚鈍麻 振戦、末梢性

感覚ニューロ
パチー

眼 障 害注7）

結膜炎（14.8％） 角膜炎、眼乾燥、
眼 脂、 白 内 障、
眼瞼炎、睫毛乱
生

硝 子 体 剥 離、
結膜出血、角
膜びらん、後
天 性 涙 腺 炎、
眼痛、眼瞼障
害、虹彩毛様
体炎、網膜変
性、霧視

耳及び迷路
障害

耳鳴

精 神 障 害 不眠症 不安、激越

胃 腸 障 害

下痢（98.4％）、口
内炎（71.1％）、悪
心（28.9％）、口唇
炎（26.6％）、嘔吐

（20.3％）

舌 炎、 歯 肉 炎、
口唇症、口内乾
燥、胃炎、腹部
膨満、上腹部痛、
腹痛、消化不良、
肛門周囲痛、肛
門の炎症、痔核

口唇乾燥、口
唇腫脹、食道
炎、腹部不快
感、心窩部不
快 感、 腸 炎、
小腸炎、大腸
炎、肛門周囲
炎、便秘

生殖系及び
乳房障害

萎縮性外陰腟
炎

代謝及び栄
養障害

食欲減退（46.9％） 脱水、低カリウ
ム血症、高尿酸
血症

低ナトリウム
血症

心 臓 障 害 上室性期外収
縮

血 管 障 害 高血圧 低血圧、ほて
り、血栓症

呼吸器、胸
郭及び縦隔
障害

鼻 出 血（23.4 ％）、
鼻の炎症（14.1％）

発声障害、鼻漏、
しゃっくり、口
腔咽頭不快感

鼻閉、鼻乾燥、
口 腔 咽 頭 痛、
湿性咳嗽

腎及び尿路
障害

腎機能障害注5） 蛋白尿、尿中血
陽性

排尿困難、血
尿

感染症及び
寄生虫症

膀胱炎、蜂巣炎、
毛包炎、感染症

（皮膚、尿路、鼻、
咽 頭、 気 管 支、
耳、 爪 ）、 真 菌
感 染 症（ 皮 膚、
足部）

ウイルス感染、
帯状疱疹、鼓
膜炎、敗血症

＊
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10％以上
又は頻度不明

1 ％以上
10％未満 1 ％未満

血液及びリ
ンパ系障害

白血球減少症、
リ ン パ 球 減 少
症、好中球減少
症、好酸球増加
症、貧血

鉄欠乏性貧血

一般・全身
障害及び投
与部位の状
態

疲労（25.0％）、粘
膜の炎症（20.3％）

発 熱、 倦 怠 感、
浮腫、末梢性浮
腫、 粘 膜 乾 燥、
粘膜障害

胸 部 不 快 感、
悪寒、顔面浮
腫、炎症

臨 床 検 査

体重減少（25.8％）、
肝 機能 検 査 値異
常（AST（GOT）、
ALT（GPT）上 昇
等）（11.7％）

血中クレアチニ
ン増加、総蛋白
減 少、 尿 中 白
血 球 陽 性、CK

（CPK）上昇、血
中ビリルビン増
加、血中乳酸脱
水素酵素増加、
血中尿素増加、
血中アルブミン
減少

アミラーゼ増
加、トロポニ
ンＴ増加、血
中 ア ル カ リ
ホスファター
ゼ 増 加、CK

（CPK）-MB上
昇、心電図Ｔ
波逆転

傷害、中毒
及び処置合
併

挫傷、創し開

非小細胞肺癌患者を対象とする臨床試験において日本人患者に
認められた発現頻度に基づいて記載した。
注5）�海外臨床試験にて報告された副作用あるいは国内自発報告

であるため頻度不明
注6）�必要に応じて皮膚科を受診するよう患者に指導すること。
注7）�眼に異常があらわれた場合には、直ちに眼科的検査を行う

など適切な処置を行うこと。
5 ．高齢者への投与

一般に高齢者では生理機能が低下していることが多いの
で、患者の状態を観察しながら慎重に投与すること。

［「薬物動態」の項参照］
6 ．妊婦、産婦、授乳婦等への投与
（1）�妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には、治療上の

有益性が危険性を上回ると判断される場合にのみ投与す
ること。また、妊娠可能な婦人には、適切な避妊を行う
よう指導すること。

［妊娠中の投与に関する安全性は確立していない。動物実
験で黄体数、着床数及び生存胎児数の減少並びに着床後
胚損失の増加（ラット）、胎児体重の減少、矮小児、四肢
の弯曲、大動脈弓及び右又は左頚動脈における過剰血管
並びに矮小精巣等の変異（ウサギ）が認められている。］

（2）�授乳中の婦人には投与することを避けることが望ましい
が、やむを得ず投与する場合には授乳を中止させること。

［動物実験で乳汁中へ移行することが認められている（ラッ
ト）。］

7 ．小児等への投与
低出生体重児、新生児、乳児、幼児又は小児に対する安
全性は確立していない（使用経験がない）。

8 ．過量投与
海外の第Ⅰ相臨床試験において、本剤160mgを 1 日 1 回 3
日間及び本剤100mgを 1 日 1 回14日間経口投与したときの
主な副作用は、皮膚症状（発疹/ざ瘡）と消化管症状（特に
下痢）であった。本剤360mgを単回経口投与したときの主
な副作用は、悪心、嘔吐、無力症、浮動性めまい、腹痛、
アミラーゼ増加であった。
本剤の過量投与に対する特異的な解毒剤はない。過量投
与が認められた場合には、本剤を休薬し、必要に応じて
適切な処置を行うこと。

9 ．適用上の注意
薬剤交付時

（1）�PTP包装の薬剤はPTPシートから取り出して服用するよ
う指導すること。

［PTPシートの誤飲により、硬い鋭角部が食道粘膜へ刺入
し、更には穿孔を起こして縦隔洞炎等の重篤な合併症を
併発することが報告されている。］

（2）�本剤は湿気と光に不安定なため、未使用の場合はアルミ
ピロー包装のまま保存し、開封後は湿気と光を避けて保
存すること。また、服用直前にPTPシートから取り出す
よう指導すること。

10．その他の注意
細菌を用いた復帰突然変異試験において、陽性が認め
られているが、ヒトリンパ球を用いた染色体異常試験、
Mutaマウスを用いた遺伝子突然変異試験並びにラットを
用いた小核試験及びコメットアッセイでは陰性であった。
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